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SPOLNO PRENOSIVE 
BOLESTI - NOVI OBZORI
SEXUALLY TRANSMITTED 
DISEASES - NEW HORIZONS
Sažetak Chlamydia trachomatis (KT) najčešća je spolno 
prenosiva bakterija, jedan od vodećih uzroka zdjelične upal-
ne bolesti (engl. pelvic infl ammatory disease - PID) i neplodno-
sti žena. Malena je, gram-negativna, obligatno intracelularna 
bakterija, koja najčešće infi cira skvamokolumnarni epitel. Jed-
na je od četiri specijesa koji pripada koljenu Chlamydia, poro-
dici Chlamydiaceae i redu Chlamydiales. Infekcija je najčešća 
u adolescentica. Treba razlikovati nekompliciranu, komplicira-
nu i perzistentnu klamidijsku infekciju. U više od 80% žena je 
asimptomatska, pa se naziva i tiha infekcija. Može se manife-
stirati: mukopurulentnim cervicitisom, uretritisom, proktitisom 
(nekomplicirana). Može uzrokovati ozbiljne komplikacije (kom-
plicirana infekcija): PID, bartolinitis, perihepatitis (Fitz-Hugh-
Curtisov sindrom), reaktivni artritis, tubarnu neplodnost, ekto-
pičnu trudnoću i bolest novorođenčeta. Infekcija KT-om može 
se dijagnosticirati: kulturom stanica, direktnom imunofl uores-
cencijom, enzimskim testovima, tekućinskom hibridizacijom i 
testovima amplifi kacije nukleinske kiseline koji su zbog prak-
tičnosti, osjetljivosti i specifi čnosti najprihvatljiviji. Ligase cha-
in reaction iz obriska rodnice danas je test izbora. U liječenju 
akutne infekcije 1 gram azitromicina per os jednokratno liječe-
nje je izbora, dok optimalno liječenje perzistentne infekcije do 
danas nije egzaktno defi nirano. Liječiti treba sve spolne par-
tnere, uz apstinenciju od spolnog odnosa 7 dana nakon liječe-
nja, radi sprečavanja reinfekcije. Ako se akutna infekcija lije-
či antibioticima prvog izbora (azitromicin i doksiciklin), ponov-
no testiranje nije potrebno. Upotreba kondoma je najbolja za-
štita. Probir rizičnih skupina je važna mjera u sprečavanju oz-
biljnih posljedica.
Ključne riječi: Chlamydia trachomatis, urogenitalna infek-
cija u žena
Summary Chlamydia trachomatis (CT) is the most com-
mon sexually transmitted bacterium, one of the leading caus-
es of pelvic infl ammatory disease (PID) and infertility in wom-
en. Chlamydiae are small gram-negative obligate intracellu-
lar microorganisms that preferentially infect squamocolum-
nar epithelial cells. CT is one of the four species which belong 
to the genus Chlamydia, the family Chlamydiaceae and the or-
der Chlamydiales. The rates of Chlamydia infections are the 
highest in adolescent women. We must differentiate between 
non-complicated, complicated and persistent chlamydial infec-
tions. In more than 80% of women the infection is asymptomat-
ic, also known as silent infection. The infection could be mani-
fested as urethritis, proctitis, and mucopurulent cervicitis (non-
complicated). It may cause a wide spectrum of serious compli-
cations (complicated infections): PID, bartholinitis, perihepati-
tis (Fitz-Hugh-Curtis syndrome), reactive arthritis, ectopic preg-
nancy and disease in newborn. The CT infection can be diag-
nosed by cell-culture, direct immunofl uorescence, enzyme im-
munoassay, direct DNA hybridization and more recently by nu-
cleic acid amplifi cation, a test currently considered to be the 
most acceptable thanks to its simplicity, sensitivity and specif-
icity. Vaginal smear LCR is currently considered to be the test 
of choice. The preferred treatment for acute infection today is 
a single oral dose of 1g azithromycin, while the optimal treat-
ment for persistent infection has not been yet established. All 
partners should be treated as well as abstain from sexual inter-
course during 7 days after treatment in order to prevent rein-
fection. If treating the acute infection with fi rst line antibiotics, 
retesting is not necessary. The use of condoms provides the 
best protection. Screening of risk groups is an important meas-
ure in preventing serious consequences.
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obligatno intracelularna bakterija, koja najčešće infi cira 
skvamokolumnarni epitel, poznata i malena genoma (RNK 
i DNK, 660 x 106; 11x105 daltona). Jedna je od četiri vrste 
koja pripada rodu Chlamydia, porodici Chlamydiaceae i re-
du Chlamydiales (3).
U ovome preglednom radu predmet interesa je infekcija 
Mikrobiologija
Chlamydia trachomatis (KT) prvi put je vizualizirana 1907. 
godine (Halberstaedter i von Prowazek), a izolirana iz geni-
talnog trakta 1959. godine (1, 2).
Ona je sićušna, kokoidna, nepokretna, gram-negativna, 
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Epidemiologija
KT najčešća je spolno prenosiva bakterija. Jedna je od vo-
dećih uzroka zdjelične upalne bolesti (engl. pelvic infl am-
matory disease - PID) i neplodnosti žena. Infekcija je najče-
šće asimptomatska, ali često uzrokuje ozbiljne komplikaci-
je. Predisponirajući čimbenici genitalne infekcije žena kla-
midijom trahomatis su: adolescencija, prethodne infekcije 
KT-om, rani početak spolne aktivnosti, učestalost i priroda 
spolnog života (promiskuitet), broj spolnih partnera, cervi-
kalna ektopija, niži socioekonomski status, vaginoza i vr-
sta kontracepcije, tj. neprimjena barijernih metoda. Rizič-
ne skupine su: spolno aktivni u dobi od 15 do 25 godina 
(čine oko 80% infi ciranih), prostitutke (oko 30% infi ciranih) 
i novorođenčad infi ciranih trudnica. Klamidijska infekcija u 
Hrvatskoj spada u zarazne bolesti koje se prijavljuju na te-
melju Zakona o zaštiti pučanstva od zaraznih bolesti i Pra-
vilnika o načinu prijavljivanja zaraznih bolesti. Detaljan pri-
kaz epidemiologije klamidijskih genitalnih infekcija prika-
zan je u zasebnom članku ovog broja časopisa.
Epidemiologija perzistentne        
KT-infekcije
Učestalost perzistentne ili rekurentne KT-infekcije kreće 
se u rasponu od 5 do 38% u adolescentica (7). Teško je 
ili možda nemoguće ispitati je li riječ o perzistenciji ili re-
infekciji. Neki znanstvenici vjeruju da liječenje preporuče-
nim protokolom gotovo uvijek dovodi do izlječenja, no po-
zitivan kontrolni test podrazumijeva reinfekciju, koja se če-
sto ne može dokazati. Takvo sam mišljenje čuo u razgo-
voru s vodećim svjetskim autoritetima (Paavonen i Sweet) 
kad je riječ o KT-infekciji. Ipak to nikada nisu napisali. Što-
više velik broj objavljenih studija o klamidijskoj rezistenci-
ji odnosi se na egzaktno dokazane rezistencije u in vitro i 
in vivo uvjetima.
Patogeneza
Klamidija se prenosi kontaktom: vaginalnim iscjetkom (va-
ginalnim spolnim odnosom, prolazom djeteta kroz porođaj-
ni kanal infi cirane majke ili autoinokulacijom rukama na 
oko), spermom (spolnim odnosom s infi ciranim partnerom 
– vaginalni, oralni, analni), očnim sekretom i krvlju. Vjero-
jatnost prenošenja infekcije jednim spolnim odnosom je 
20-50% (8).
Inicijalni je odgovor organizma na infekciju infi ltracija neu-
trofi la praćena limfocitima, makrofagima, plazma-stanica-
ma i eozinofi lima. Infi cirane stanice otpuštaju citokin i in-
terferon, što inicijalizira upalnu kaskadu. KT-infekcija uzro-
kuje humoralni stanični odgovor, koji rezultira sekrecijom 
IgA, IgM i IgG-protutijela, a također staničnim imunosnim 
odgovorom. Novije su studije pokazale važnost toplinsko-
ga šoknog proteina (engl. heat-shock protein - HSP) u imu-
nopatološkom odgovoru, koji se nalazi unutar MOMP-a (8). 
Wyrick i suradnici dokazali su u uvjetima in vitro da stanič-
na stijenka, a time i njezini antigeni (MOMP i LPS) perzisti-
uzrokovana KT-om serotipa D do K, i to u žena, kod ko-
jih može doći do infekcije cilindričnih i prijelaznih epitelnih 
stanica sluznice uretre, endocerviksa, endometrija, tuba, 
anorektuma, respiracijskog sustava i konjunktive (3).
Klamidija ima jedinstveni bifazični životni ciklus. Pojavlju-
je se u dva stanična oblika. Elementarno ili osnovno tje-
lešce prilagođeno je izvanstaničnom preživljavanju. Veliči-
ne je 250--350 nm. Metabolički je inaktivno, uspoređuje 
se sa sporom. To je infektivni oblik s jednakim omjerom 
DNK i RNK. Stanična stijenka sastoji se od vanjske i unu-
tarnje opne. Vanjska opna sadržava lipopolisaharid (LPS), 
lipid i glavni protein vanjske membrane (engl. major ou-
ter membrane protein – MOMP), koji čini oko 60% stanič-
ne stijenke.
Klamidijska gram-negativna stijenka je bez peptidoglika-
na. Dokazano je da C. trachomatis i C. pneumoniae sinteti-
ziraju peptidoglikan, uključujući proteine koji vežu penicilin 
(engl. penicillin-binding proteins) što je osnova razumijeva-
nja osjetljivosti klamidije na ß-laktamske antibiotike. To zo-
vemo klamidijski peptidoglikanski paradoks (4).
Retikularno tjelešce prilagođeno je intracelularnom preživ-
ljavanju i umnožavanju, no ne može preživjeti izvan stanice 
domaćina pa nije zarazno. Dvostruko je veće od elemen-
tarnog tjelešca, tj. 500-1000 nm.
Životni ciklus, tj. replikacija nakon ulaska u stanicu traje 
48 do 72 sata. Elementarno tjelešce se pričvrsti na stani-
cu domaćina, što inducira fagocitozu (endocitozu) pa ele-
mentarno tjelešce ulazi u stanicu unutar vakuole (endoso-
ma) dobivene od stanične opne domaćina. Tijekom neko-
liko sati od ulaska u stanicu nastaje niz promjena: sinte-
za DNK, RNK i proteina te se povećava citoplazma s ribo-
somima. Tako nastaje retikularno tjelešce koje se počinje 
dijeliti unutar vakuole, koja se povećava. Zbog toga u cito-
plazmi stanice domaćina nastaju karakteristična klamidij-
ska inkluzijska tjelešca. Retikularno tjelešce se smanjuje, 
oslobađa se iz stanice domaćina i započinje novi ciklus in-
fekcije (slika 1) (5, 6).
Slika 1.  Životni ciklus klamidije
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raju duže od 4 tjedna nakon djelovanja antibiotika izbo-
ra i stimuliraju migraciju polimorfonuklearnih leukocita (9). 
Glavni uzrok oštećenja tkiva je imunosni – odgođena re-
akcija kasne preosjetljivosti, kao odgovor na toplinski šo-
kni protein. Tkiva se oštećuju u obliku priraslica i ožilja-
ka što uzrokuje neplodnost, jer tube postanu neprohod-
ne ili djelomično prohodne s džepovima pa dolazi do ek-
topične trudnoće (8). Klamidijska infekcija se dovodi u ve-
zu i s cervikalnom displazijom vrata maternice, osobito se-
rotipovi G, F i K i karcinomom cerviksa (serotipovi G, I, D), 
no u metodologiji nisu uzeti u obzir i ostali važni predispo-
nirajući čimbenici pa ove rezultate zasada treba prihvatiti 
s rezervom (10).
Patogeneza perzistentne infekcije
Koncepcija perzistentne klamidijske infekcije odavno je 
poznata (11). U in vitro uvjetima dokazano je da gama-in-
terferon može izazvati perzistenciju (12). Aktivnost meta-
bolizma se reducira, dok se produkcija bakterijske stijen-
ke zaustavlja, a time i glavnih proteina vanjske membrane 
(engl. Major Outer Membrane Proteins) te se formiraju ati-
pična retikularna tjelešca. Ovom se činjenicom objašnja-
vaju mnogi lažno negativni nalazi dobiveni konvencional-
nim dijagnostičkim testovima. Dokazano je da klamidija 
može prijeći u perzistentno stanje, osim nakon djelovanja 
-interferona i nakon dodavanja penicilina (13, 14) ili re-
strikcije hranjivih tvari (15). Dokazano je da endometralne 
stanice, prethodno izložene penicilinu postaju rezistentne 
na azitromicin u in vitro uvjetima (16). In vivo su viđene ži-
ve, no atipične forme klamidije. Klamidijska DNK i antigen 
često se mogu dokazati u bioptatu tube neplodnih žena u 
kojih je kultura negativna (17). Čimbenici koji omogućavaju 
razvoj perzistentne infekcije su: multiple, rekurentne infek-
cije, trajanje infekcije duže od 2 mjeseca, prethodne infek-
cije KT-om, neučinkovitost prethodno provedenog liječenja 
i insufi cijencija imunosnog sustava (18-20).
Klinička slika
Infekcija je asimptomatska u više od 80% žena pa se nazi-
va tiha infekcija (21). Ipak, moguća simptomatologija obu-
hvaća obilniji mukopurulentni vaginalni iscjedak, dizuriju, 
dispareuniju, bol u donjem dijelu trbuha i abnormalno va-
ginalno krvarenje (tablica 1). Toth i suradnici su upozorili 
na važnost klamidijskog endometritisa kod abnormalnog 
uterinog krvarenja, a osobito važan prediktor je nalaz ma-
krofaga (22).
Treba razlikovati nekompliciranu, kompliciranu i perzisten-
tnu klamidijsku infekciju. Može se manifestirati (1-3 tjedna 
poslije transmisije): mukopurulentnim cervicitisom (MPC), 
uretritisom, proktitisom (nekomplicirana). Uzrokuje ozbilj-
ne komplikacije (komplicirana infekcija): PID, bartolinitis, 
perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtisov sindrom), reaktivni artri-
tis, tubarnu neplodnost, ektopičnu trudnoću, bolest novo-
rođenčeta. Simptomatologija, ako postoji, ovisi o zahvaće-
nom ili zahvaćenim organima, no pojavljuje se nakon 2-3, 
a ponekad i nakon 6 tjedana (tablica 2) (23).




Bolnost u donjem dijelu trbuha (zdjelična upalna bolest)




Tablica 2.  Klinički sindromi koje KT može uzrokovati
Uretritis
Mukopurulentni cervicitis






Respiratorna infekcija gornjega dišnog sustava: rinitis,        
bronhitis
Respiratorna infekcija donjega dišnog sustava: pneumonitis, 
pneumonija
Reiterov sindrom
Endokarditis s negativnom kulturom
Cervicitis (mukopurulentni cervicitis - MPC)
Klamidijska infekcija žena najčešće se manifestira MPC-
-om. Najčešće ne uzrokuje tegobe, tj. infekcija je asimp-
tomatska, no u trećine žena s pozitivnim nalazom klami-
dije u cervikalnom obrisku se pri pregledu u spekulima vi-
di karakteristični nalaz (24). Može se očitovati pojačanim 
vaginalnim iscjetkom, postkoitalnim krvarenjem i dispare-
unijom. Mukopurulentna cervikalna sluz se nalazi u 37%, 
a hipertrofi čna ektopija (edematozni, kongestivni i kontak-
tno krvareći ektopij cerviksa) u 19% infi ciranih žena (slika 
2). Brunham i suradnici ističu korelaciju broja polimorfonu-
klearnih leukocita (PMN) u cervikalnoj sluzi, tj. više od 10 
PMN na svakome vidnom polju mikroskopa pri povećanju 
od 1000 puta, koja daje odličnu korelaciju s KT-infekcijom 
(25). U literaturi se spominje i povezanost kolposkopskog 
nalaza cervikalnih folikula (folikularni cervicitis) s KT-infek-
cijom, što drugi autori, a ni ja, ne povezujemo (26). Paavo-
nen i suradnici povezuju kolposkopski nalaz nezrele skva-
mozne metaplazije u zoni ektopije s klamidijskom infekci-
jom (24).
MPC je karakterističan za klamidijsku infekciju, ali nije pa-
tognomoničan. Diferencijalnodijagnostički MPC se mo-
že vidjeti, osim kod klamidijske i kod infekcije gonorejom 
i herpes simpleks virusom. Više od 70% žena s MPC-om 
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menstruacija, spolna aktivnost, IUD pa neki autori savjetu-
ju da bi razumna granica značajnosti bila >30 PMN (27).
Ektopija cerviksa je predisponirajući čimbenik klamidijske 
infekcije (28, 29). Klamidija preferira kolumnarni epitel, a 
on se na cerviksu nalazi endocervikalno ili kod ektopije i 
dijelom egzocervikalno pa se lakše nudi za infekciju. Cervi-
kalna ektopija se normalno nalazi u 60-80% spolno aktiv-
nih adolescentica, a učestalost opada u trećem i četvrtom 
desetljeću života. Ta činjenica dijelom objašnjava najveću 
zastupljenost KT-infekcije u adolescentica i značajno veću 
učestalost u odnosu na muškarce iste dobi. Oralni kontra-
ceptivi (OK) povećavaju rizik od KT-infekcije. Najvažniji ra-
zlog je njihov utjecaj na učestalost cervikalne ektopije, ia-
ko se najčešće tumači slobodnijim spolnim ponašanjem i 
neprimjenom barijernih sredstava kontracepcije (30, 31).
Pažljivi pregled cerviksa u spekulima s dobrom rasvjetom 
i adekvatnim spekulumom osnova je ginekološkog pregle-
da (slika 4). Neiskusni ili nemarni ginekolozi koji ne traže, 
neće ni vidjeti postojeći cervicitis. Mislim da je u našoj ze-
mlji edukacija o infekcijama u ginekologiji i perinatologiji 
nedostatna. Nažalost u većine žena s klamidijskom infek-
cijom dijagnoza se ne može postaviti pregledom u speku-
lima niti brojenjem PMN-a pa je u suspektnih žena, ali i ti-
jekom probira, opravdano rabiti vrlo osjetljive i specifi čne 
testove amplifi kacije nukleinske kiseline. U neliječenih že-
na infekcija cerviksa može perzistirati tjednima ili mjese-
cima bez razvoja simptomatologije, ili može spontano ne-
stati (32, 33).
ima klamidiju, gonoreju ili obje. Više od 36% žena s viso-
kom koncentracijom leukocita u vaginalnom sekretu ima 
klamidijski cervicitis (27).
Kriteriji za postavljanje dijagnoze MPC-a su (27):
• pozitivni swab test: sluzavo-gnojni, žuto-zeleni sadržaj 
na štapiću s vatom nakon endocervikalne manipulacije 
(slika 3)
• ≥10 PMN leukocita u endocervikalnom eksudatu boje-
nom po Gramu u vidnom polju mikroskopa uljnom imer-
zijom
• cervicitis, tj. eritematozni i edematozni cerviks u zoni 
cervikalne ektopije
Treba znati da mnoga stanja uzrokuju povećanje broja 
PMN-a u cervikalnoj mukozi i bez cervikalne infekcije, npr. 
Slika 2.  Mukopurulentni cervicitis
Slika 3.  Swab test Slika 4.  Pregled cerviksa u spekulima
KOK 05 Karelovic.indd   32 23.12.2009   17:19:29
MEDICUS 2009. Vol. 18, No. 1, 29 - 41
33
D. Karelović • Infekcija klamidijom trahomatis u žena
Endometritis
KT se može dokazati u endometriju 50% bolesnica s kla-
midijskim mukopurulentnim cervicitisom te u gotovo svih s 
KT-salpingitisom. Često se manifestira abnormalnim vagi-
nalnim krvarenjem (22, 40-42). Novija prospektivna studi-
ja Cicinellija sa suradnicima pokazuje da je najčešći uzroč-
nik kroničnog endometritisa mikoplazma, a klamidija je 
druga po učestalosti, tj. 3 puta je rjeđa (43). Klamidijski 
endometritis se patohistološki opisuje infi ltracijom endo-
metrijske strome plazma-stanicama i PMN leukocitima. 
Wager i suradnici su upozorili na povezanost intrapartalne 
temperature i kasnoga postpartalnog endometritisa kod 
neliječene antenatalne infekcije KT-om (44).
Salpingitis
KT je uz najseriju u mnogim istraživanjima izdvojena kao 
vodeći uzročnik salpingitisa. Važnost takve upale je u 
asimptomatskom tijeku koji često zbog ožiljavanja tube vo-
di u neplodnost ili ektopične trudnoće (45).
Perihepatitis ili  Fitz-Hugh-Curtisov          
sindrom
Točna dijagnoza postavlja se laparo skopskom vizualizaci-
jom adhezija između kapsule jetre i prednjega parijetalnog 
peritoneuma, što može uzrokovati bol u gornjem desnom 
kvadrantu (slika 6). Stoga se često pomišlja na bolest žuč-
nog mjehura ili jetre. Tomu pridonosi i činjenica da jetre-
ni funkcionalni testovi mogu biti srednje povišeni (8). Na 
perihepatitis, tj. KT-infekciju treba posumnjati ako mlada, 
spolno aktivna žena osjeća bol u gornjem desnom abdo-
minalnom kvadrantu, ima povišenu tjelesnu temperaturu, 
mučninu ili povraćanje. Pojavljuje se u 1-30% oboljelih od 
PID-a. U početku je bio povezan s gonokoknom infekcijom, 
no kasnije su studije dokazale da je najčešće riječ o reakci-
ji na klamidijsku upalu, a rjeđe na gonokokni PID. Prilikom 
laparoskopske koleci stektomije otkrije se u 7,1% operira-
nih kada se može učiniti adhezioliza (46). Eckert i suradni-
ci prikazali su značajnu povezanost perihepatitisa s tubal-
nim ožiljavanjem, adhezijama i upalom, laparoskopski ve-
rifi ciranom, a u žena s visokim titrom protutijela na 57-kDa 
klamidijski heat shock protein (47).
Proctitis
Klamidijski proktitis je u žena znatno rjeđi, no nalazi se 
u onih koje prakticiraju nezaštićeni analni spolni odnos. 
Serotipovi D-K, za razliku od LGV-a uzrokuju blažu formu 
proktitisa, često i asimptomatski. Može se manifestirati 
povremenim rektalnim krvarenjem, rektalnom boli, sluza-
vim iscjetkom i dijarejom. U takvim slučajevima valja oba-
viti test na KT i sigmoidoskopiju (48).
Uretritis
Klamidijski uretritis najčešće se manifestira dizurijom, 
učestalim mokrenjem i piurijom bez bakteriurije. Stoga se 
predlaže testiranje na KT-infekciju mladih spolno aktivnih 
žena s akutnim uretralnim sindromom, tj. dizurijom i uče-
stalim mokrenjem bez bakteriurije od >105 bakterija u mL 
urina (34, 35). U bolesnica s dizurijom i učestalim mokre-
njem uz MPC treba posumnjati na klamidijski uretritis. Do-
datni čimbenici koji koreliraju s klamidijskim uretritisom je-
su: trajanje dizurije dulje od 7 do 10 dana bez hematuri-
je i bez suprapubične osjetljivosti te >10 PMN leukocita u 
uretralnom bojenju po Gramu u vidnom polju mikroskopa 
s uljnom imerzijom. Takav se nalaz može naći i pri infekciji 
najserijom i trihomonasom. KT se u 50% bolesnica nalazi 
u cerviksu i uretri, a u 25% samo u cerviksu, tj. uretri (34-
-36). Prisutnost klamidije samo u uretri a ne i u cerviksu 
povećava se s dobi (37).
Bartholinitis, Abscessus glandulae 
Bartholini
Bartholinovu žlijezdu i njezin izvodni kanal oblaže kolu-
mnarni epitel, podložan KT-infekciji. Abscessus gl. Bartho-
lini uzrokovan je u 30% oboljelih KT-om (slika 5) (38, 39). 
Stoga bi u cilju sprečavanja recidiva trebalo razmisliti o te-
stiranju na KT tijekom marsupijalizacije.
Slika 5.  Abscessus gl. Bartholini sin.
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tis, čak kod 20% puerpera (51). Rizik od infekcije novoro-
đenčeta prilikom vaginalnog poroda od infi cirane majke je 
60-70%. Međutim tako visok postotak ubraja asimptomat-
sku novorođenčad, kolonizaciju nazofarinksa ili samo pozi-
tivan serološki test. U neliječenih trudnica 20-50% novoro-
đenčadi će dobiti konjunktivitis 5-12 dana nakon rođenja, 
a 10-20% afebrilnu pneumoniju 1-3 mjeseca nakon rođe-
nja. Štoviše, oko 30% svih pneumonija u prvih 6 mjeseci ži-
vota uzrokuje KT (52).
Ostale rijetke infekcije
Tack i suradnici su KT izolirali iz donjeg dijela dišnog susta-
va u šest bolesnika od čega su petero bili imunokompro-
mitirani s pneumonijom te jedan s bronhitisom (53). Tako-
đer u malom broju imunokompromitiranih KT je izolirana i 
iz oka, uha, nazofarinksa, bronha. Dijagnosticirano je još 
nekoliko bolesti uzrokovanih KT-om, koje su atipične za tu 
bakteriju. U rijetkim, iznimnim situacijama KT može uzro-
kovati pneumoniju, akutni bronhitis, endokarditis, menin-
goencefalitis, peritonitis i postmenopauzalni vaginitis (8, 
54-56).
Komplikacije
Neliječena KT-infekcija može uzrokovati ozbiljne komplika-
cije (tablica 3). Ascendentna infekcija uzrokuje endometri-
tis i salpingitis, tj. PID iz kojeg se mogu razviti neplodnost, 
ektopična trudnoća i kronična zdjelična bol. Žene infi cira-
ne KT-om, ako se ne liječe, obole od PID-a u 30-40%, 20% 
postane neplodno i u 18% razvije se kronična zdjelična 
bol. KT se može naći u tubama ili endometriju u 50% obo-
ljelih od PID-a (57, 58). Žene s PID-om u anamnezi imaju 
oko 10 puta veći rizik od razvoja neplodnosti. Rizik od ra-
zvoja neplodnosti udvostručuje se sa svakom novom upa-
lom pa varira od 8% nakon prve epizode salpingitisa do 
40% nakon treće. Osim broja infekcija važan čimbenik ne-
plodnosti je i jačina infekcije (59). Ektopična trudnoća je 
7-10 puta češća u žena koje su preboljele PID (60). Rizik 
se udvostručuje sa svakom epizodom PID-a, od 6% nakon 
prve do 22% nakon tri ili više epizoda. I težina bolesti po-
većava rizik od razvoja komplikacija (61, 62). Klamidijska 
infekcija povećava rizik od infekcije HIV-om, zbog upale ge-
nitalne mukoze (63).
Tablica 3.  Posljedice neliječene infekcije KT-om u žena





Spomenuti simptomi i znakovi su rijetki, a infekcija je naj-
češće asimptomatska. Kako infekcija često uzrokuje teš-
Reaktivni artritis (Reiterov sindrom)
Reiter je 1961. godine opisao bolesnika s krvavim prolje-
vom, poliartritisom i negonokoknim uretritisom. Istaknuo 
je trijadu: artritis, uretritis i konjunktivitis. Kasnije su kao 
česti pratitelji sindroma prepoznate mukokutane lezije. 
Istraživanja izvještavaju kako se urogenitalna KT infekci-
ja može dokazati u 36-61% oboljelih. Većina oboljelih po-
sjeduje antigen HLA-B27. Muškarci oko 9 puta češće obo-
lijevaju od ovog sindroma (48, 49). Reaktivni artritis se pr-
vi put opisuje 1968. godine. Defi nira se kao član porodi-
ce spondiloartritisa, uzrokovan ekstraartikularnom infekci-
jom. Najčešći patogeni uzročnici su: Chlamydia trachoma-
tis, Yersinia, Salmonella, Shigella i Campylobacter, a mož-
da Clostridium diffi cile i Chlamydia pneumoniae. Manife-
stira se asimetričnim oligoartitisom – najčešće donjih ek-
stremiteta, konjunktivitisom, prednjim uveitisom i kožnim 
ili genitalnim osipom (8).
Chlamydia trachomatis i trudnoća
Trudnoća može biti predisponirajući čimbenik za infekciju 
KT-om zbog fi ziološke imunosupresije i cervikalne ektopije. 
Starije su studije infekciju KT-om često povezivale s prije-
vremenim porodom, niskom porođajnom težinom novoro-
đenčeta i prijevremenom rupturom plodnih ovoja. Riječ je 
bila o lošoj metodi istraživanja, jer su ispitanice često ima-
le vaginozu, tj. bakterije Mycoplasma hominis i Ureapla-
sma urealyticum. Kasnija ispitivanja, na više od 10.000 
trudnica, pokazala su značajnu povezanost vaginoze s pri-
jevremenim porodom i niskom porođajnom težinom novo-
rođenčeta (50). Stoga se danas drži da sama infekcija KT-
-om ima minimalni utjecaj na perinatalni ishod, no jasno 
je da može uzrokovati postpartalni endometritis i salpingi-
Slika 6.  Laparoskopska slika perihepatitisa (Fitz-Hugh-Curtisov 
sindrom)
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ja u dijagnostici KT-pneumonije (23). Na slici 7. prikazane 
su mogućnosti detekcije KT-a različitim testovima u odno-
su na broj mikroorganizama (64-67), a na tablici 5. orijen-
tacijska osjetljivost, specifi čnost i vrijeme potrebno za po-
jedini test (3, 11).
Tablica 5. Osjetljivost i specifi čnost dijagnostičkih testova na KT






Izolacija na kulturi 
stanica









50 – 75 > 99 3
Hibridizacija nukle-
inske kiseline
60 – 80 80 – 90 6
Amplifi kacija 
nukleinske kiseline 
(Nucleic Acid Amplifi -
cation Tests – NAAT: 
PCR, LCR)
80 – 95 > 99 4 – 24
Središte za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC – Centers 
for Disease Control and Prevention) Sjedinjenih Američ-
kih Država (SAD) preporučuje svima pozitivnim na KT uči-
niti testiranje i na ostale spolno prenosive bolesti (62). Ka-
nadske smjernice svim KT-pozitivnima preporučuju učini-
ti (23):
ke komplikacije, pravodobna dijagnoza je od osobite važ-
nosti. Dijagnostika bi trebala biti što osjetljivija i specifi čni-
ja, a ženama što jednostavnija i neinvazivnija (tablica 4).






Preboljele spolno prenosive bolesti











Transvaginalni ultrazvuk (tražiti znakove PID-a)
Cervikalni obrisci na klamidiju (nalaz negativnih cervikalnih 
obrisaka ne znači da patogeni nisu u gornjem dijelu ženskoga 
spolnog sustava)
Test na HIV (preporuka CDC-a, čija je opravdanost u Hrvatskoj 
zasad upitna)
Anamneza bi trebala obuhvaćati pitanja o socioekonom-
skom statusu, seksualnom ponašanju, vrsti kontracepcije, 
preboljelim spolno prenosivim bolestima. Tijekom pregle-
da u spekulima valja pažljivo prikazati cerviks uterusa i tra-
žiti znakove mukopurulentnog cervicitisa. Palpacijski tre-
ba tražiti bolnu osjetljivost uterusa i adneksa zbog even-
tualnog ascendentnog širenja upale te razvoja zdjelične 
upalne bolesti.
Laboratorijska dijagnostika
Urogenitalna infekcija KT-om u žena dijagnosticira se testi-
ranjem obrisaka endocerviksa, vagine ili urina. Rektalni se 
obrisak uzima pacijentima koji prakticiraju analni odnos, 
tj. kod sumnje na klamidijski proktitis. Za ispitivanje kla-
midijske infekcije u spomenutim uzorcima mogu se rabiti: 
kultura stanica, direktna imunofl uorescencija (engl. direct 
fl uorescent antibody – DFA), enzimski imunoesej (engl. en-
zyme immunoassay – EIA), tekućinska hibridizacija nukle-
inske kiseline (engl. hybrid capture) i amplifi kacija deoksi-
ribonukleinske kiseline (engl. nucleic acid amplifi cation te-
chniques – NAAT). Treba znati da serološki testovi nisu ko-






1 101 102 103 104 105 106
broj mikroorganizama u uzorku
Slika 7. Relativne mogućnosti detekcije KT-a različitim testovima u 
odnosu na broj mikroorganizama (64-67). 
 Legenda: NAAT - nucleic acid amplifi cation techniques 
(amplifi kacija deoksiribonukleinske kiseline), DFA - direct 
fl uorescent antibody (direktna imunofl uorescencija), EIA - 
enzyme immunoassay (enzimski imunoesej)
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kalnog obriska može se još rabiti: vaginalni, uretralni, rek-
talni, konjunktivalni (kultura, EIA, DFA), nazofaringalni (za 
dob <6 mjeseci, kultura) i obrisak usne šupljine. Za dija-
gnostiku PID-a može se rabiti i bioptat endometrija ili fi m-
brija tube uzet tijekom kiretaže ili histeroskopije, tj. laparo-
skopije ili laparotomije (48, 64).
Dijagnostika perzistentne infekcije nije jednostavna. 
Kad je klamidijski test pozitivan, s velikom sigurnošću riječ 
je o infekciji, no negativan test nije siguran pokazatelj da 
ispitanica nije infi cirana. Klamidijska infekcija u domaćina 
uzrokuje otpuštanje -interferona što je in vitro dokazano 
da uzrokuje perzistenciju, prestanak produkcije stijenka, a 
time i MOMP-a. Većina konvencionalnih testova na KT te-
melji se na otkrivanju MOMP-a pa se stoga perzistirajuća 
infekcija često ne može otkriti ovim metodama (7, 48).
Liječenje
Cilj je liječenja spriječiti razvoj ozbiljnih komplikacija i prije-
nosa infekcije na spolne partnere ili na novorođenče ako 
je riječ o trudnici (62).
Liječenje je indicirano u sljedećim situacijama (62):
• pozitivni klamidijski test,
• dijagnosticirani sindrom kompatibilan s klamidijskom 
infekcijom, ne čekajući rezultate klamidijskog testa,
• ako je spolnom partneru dijagnosticirana infekcija   
 KT-om,
• ako je dijagnosticirana infekcija N. gonorrhoeae, jer se 
tada koinfekcija KT-om nalazi u 20-42% žena (74, 75). 
(Infekcija gonokokom je u našoj sredini sporadična pa 
ovakav protokol nije opravdan.)
Sve spolne partnere treba informirati, testirati i liječiti, čak 
ako su i asimptomatski. Treba preporučiti apstinenciju sek-
sualnog odnosa tijekom liječenja barem 7 dana (62). Ako 
bolesnica povraća 1 h nakon uzimanja lijeka, nije potreb-
no ponoviti dozu, dok u suprotnome jest (62). Rezistenci-
ja KT-a je moguća, no vrlo rijetka (76, 77). Na tablici 6. su 
navedeni preporučeni i alternativni protokoli liječenja in-
fekcije KT-om prema preporuci CDC-a. Liječenje izbora je 
jednokratna doza azitromicina ili 7-dnevno liječenje doksi-
ciklinom. Oba lijeka imaju sličnu učinkovitost, no azitromi-
cin je skuplji. Važno je istaknuti da je jednokratno dozira-
nje azitromicinom klinički i bakteriološki djelotvorno te do-
bro podnošljivo, a zbog jedinstvenog jednokratnog dozira-
nja osigurava se 100%-tna suradljivost, tj. pouzdanost pri-
mjene (78). Eritromicin je povezan sa značajno češćim ga-
strointestinalnim nuspojavama (79-83). Ofl oksacin je slič-
ne djelotvornosti kao doksiciklin i azitromicin, ali je skuplji 
i propisuje se 7 dana (81-91).
Na tablici 7. navedeni su preporučeni i alternativni proto-
koli liječenja infekcije KT-om u trudnica prema preporu-
ci CDC-a. Klinička ispitivanja su pokazala da amoksicilin, 
eritromicin i azitromicin imaju sličnu učinkovitost, no ma-
ternalne gastrointestinalne nuspojave su značajno češće 
prilikom uzimanja eritromicina (62). Novija istraživanja su 
pokazala da i azitromicin možemo propisivati trudnicama 
• test na N. gonorhoeae (što u Hrvatskoj zasigurno nije 
potrebno),
• serološki test na sifi lis,
• testiranje na HIV (ni to zasad u našoj sredini nije potreb-
no),
• cijepljenje za hepatitis B i eventualno za HPV (ako već 
nisu cijepljeni).
Izolacija na kulturi stanica (najčešće McCoyeva ili alter-
nativno HeLa, BGMK, Hep-2, HL, Vero cell) nekad je bila 
zlatni standard u dijagnostici infekcije KT-om. Danas je to 
tradicionalna, spora (72 h), zahtjevna, skupa i slabo osjet-
ljiva metoda, koja primjenu u praksi ima u sudskoj medici-
ni zbog otkrivanja isključivo živih KT-a i 100%-tne specifi č-
nosti. Osjetljivost se povećava upotrebom endocervikalne 
četkice (ne u trudnica) i pravilnom tehnikom uzimanja uzor-
ka te što hitnijim transportom u laboratorij (bez zamrzava-
nja). Treba znati da drvo inhibira KT pa drvene štapiće va-
lja zamijeniti plastičnima (3).
Amplifi kacija deoksiribonukleinske kiseline (NAAT), kao 
lančana reakcija ligazom – LCR (engl. ligase chain reacti-
on), lančana reakcija polimerazom – PCR (engl. polymera-
se chain reaction) i TMA (engl. transcription-mediated am-
plifi cation) testovi su izbora, tj. novi zlatni standard u dija-
gnostici urogenitalne infekcije KT-om (iako je izolacija na 
kulturi stanica metoda s najvišom specifi čnošću) (68). Ri-
ječ je o najosjetljivijem testu, zbog čega ga je Agencija za 
hranu i lijekove SAD-a (engl. Food and Drug Administrati-
on – FDA) odobrila za dijagnostiku KT-a. Jedini limitirajući 
čimbenik je cijena (3).
LCR (engl. ligase chain reaction) vaginalnog obriska ili uri-
na prema mnogima bit će budući (ponegdje već sadašnji) 
zlatni standard, zbog visoke osjetljivosti (90%) i specifi čno-
sti (100%). Uz to žena može sama uzeti uzorak (urin ili va-
ginalni obrisak) pa ne mora odlaziti na dodatni ginekološki 
pregled. Prilikom samouzimanja urina preporučuje se uze-
ti početnih 10 - 20 mL urina, a ne sredinu mlaza kako se to 
preporučujea za kulturu. Poželjno je ne mokriti prethodni 
sat ili dva i pohraniti na temperaturu od 2 do 8 °C (69-71). 
Ipak, na velikom uzorku ispitanica, Chernesky i suradnici 
su prikazali da je ženama najjednostavnije i najpraktični-
je da same uzmu vaginalni obrisak, čak prihvatljivije nego 
urin (72). Štoviše, Schachter i suradnici su dokazali da je 
samouzimanje vaginalnog obriska preciznija metoda u od-
nosu na cervikalne obriske i na samouzimanje urina (73).
Vrstu uzorka i test za laboratorijsku dijagnostiku važno 
je znati odabrati. Za probir, dakle za asimptomatske oso-
be, najjednostavniji, najneinvazivniji i najosjetljiviji test je 
LCR vaginalnog obriska ili LCR urina, koji u Hrvatskoj, na-
žalost, još nije u rutinskoj primjeni. Za potrebe sudske me-
dicine zlatni standard je izolacija na kulturi, jer je to test 
100%-tne specifi čnosti. Simptomatskim ženama tijekom 
ginekološkog pregleda prikladno je uzeti cervikalni obrisak 
za neki od testova detekcije nukleinske kiseline. Serologi-
ja, određivanjem IgM-protutijela prikladan je test za dija-
gnostiku KT-pneumonije u novorođenčadi, tj. za djecu mla-
đu od 3 mjeseca. Osim spomenutog uzorka urina i cervi-
KOK 05 Karelovic.indd   36 23.12.2009   17:19:31
MEDICUS 2009. Vol. 18, No. 1, 29 - 41
37
D. Karelović • Infekcija klamidijom trahomatis u žena
kol rijetko daje uspjeh. Puno učinkovitija shema je 0,5 g 1 
x 1 / 3 dana, zatim 3 dana pauze, pa 0,5 g 1 x 1 / 3 dana. 
Kada nekom od metoda amplifi kacije deoksiribonuklein-
ske kiseline dokažete KT-infekciju, kako znati je li to akut-
na ili perzistentna infekcija? Razmišljajući, došao sam do 
odgovora koji nudi samo jedan način. Jedino ako probir ra-
dite svaka dva mjeseca i prvi put kada dobijete pozitivan 
nalaz, nakon prethodno negativnih, možete sa sigurnošću 
govoriti da je to akutna infekcija. Dakle, uspješno i sigurno 
liječenje KT-infekcije prema preporučenim protokolima na 
tablici 6. i 7. sigurno djeluje isključivo na akutnu KT-infek-
ciju. U suprotnome možemo očekivati sve komplikacije ko-
je KT može izazvati.
Praćenje i kontrola
Kontrolni test (engl. test of cure), najbolje je napraviti ne-
kom od NAAT-metoda, 3-4 tjedna nakon završetka liječe-
nja, jer bi ranije testiranje moglo biti lažno pozitivno zbog 
mogućih mrtvih klamidija, ali i lažno negativno zbog ma-
log broja KT-a.
Kontrolni test nije potreban ako:
• se u liječenju rabio preporučeni protokol (azitromicin ili 
doksiciklin),
• je liječenje provedeno prema preporuci (compliance),
• nije bilo spolnog kontakta s neliječenim spolnim partne-
rom,
• nije riječ o trudnici,
• su simptomi i znakovi nestali.
U suprotnome je kontrolni test potreban, dakle liječeni-
ma alternativnim protokolom (eritromicin, ofl oksacin, levo-
fl oksacin), ako spolni partner nije liječen ili nisu prakticira-
li apstinenciju barem 7 dana, trudnicama i ako simptomi ili 
znakovi perzistiraju.
Zbog česte reinfekcije, najčešće zbog neadekvatnog lije-
čenja spolnog partnera, tj. druge ili drugih partnerica spol-
nog partnera te opasnih mogućih komplikacija (PID, ekto-
pična trudnoća, neplodnost), CDC preporuča ponovno te-
stiranje na KT nakon 3 mjeseca, a Kanadska javna zdrav-
stvena agencija nakon 6 mjeseci. Pri tome valja razlikova-
ti kontrolni test od ponovnog testiranja koji se svima pre-
poručuje. Nažalost, u praksi, nakon ispravno postavljene 
dijagnoze te liječenja, značajan broj žena na kontrolnom 
ili ponovnom testiranju ima pozitivni nalaz. Mogući uzroci 
su reinfekcija (najčešće) zbog izostanka ili neadekvatnog 
(compliance) liječenja nekog od spolnih partnera ili perzi-
stentna infekcija i vrlo rijetko rezistentna KT (23, 62).
Prevencija
Najčešće mislimo na primarnu prevenciju. Sekundarna je 
probir, a tercijarna liječenje. Primarnom prevencijom na-
stoji se spriječiti infekcija. To se može ostvariti edukaci-
jom, savjesnim seksualnim ponašanjem, uporabom kon-
doma ili femidoma, a u budućnosti možda i cjepivom ili 
(92-97). Doksiciklin, ofl oksacin i levofl oksacin su kontra-
indicirani u trudnoći. U Hrvatskoj je u upotrebi eritromicin 
baza, a etilsukcinata nema, no valja znati da je on kon-
traindiciran u trudnoći zbog hepatotoksičnosti. Doksicikli-
ni i kinoloni su kontraindicirani u trudnoći i tijekom doje-
nja. Profi laksa oftalmije novorođenčadi, ukapavanjem sre-
brenog nitrata (ili stavljanjem antibiotske masti) svakom 
novorođenčetu nakon rođenja neće prevenirati infekciju 
KT-om, ali hoće infekciju gonorejom, što u Hrvatskoj nema 
važnosti pa bi se moglo prestati s tom nepotrebnom prak-
som kod nas (48).
Tablica 6.  Liječenje infekcije KT-om prema preporuci CDC-a (62)
Preporučeni protokoli
Azitromicin 1 gram per os - jednokratno
ILI
Doksiciklin 100 mg per os 2x1 / 7 dana
Alternativni protokoli
Eritromicin baza 500 mg per os 4x1 / 7 dana
ILI
Eritromicin etilsukcinat 800 mg per os 4x1 / 7 dana
ILI
Ofl oksacin 300 mg per os 2x1 / 7 dana
ILI
Levofl oksacin 500 mg per os 1x1 / 7 dana
Tablica 7.  Liječenje infekcije KT-om u trudnoći prema preporuci 
CDC-a (62)
Preporučeni protokoli
Azitromicin 1 gram per os – jednokratno
ILI
Amoksicilin 500 mg per os 3x1 / 7 dana
Alternativni protokoli
Eritromicin baza 500 mg per os 4x1 / 7 dana
ILI
Eritromicin baza 250 mg per os 4x1 / 14 dana
ILI
Eritromicin etilsukcinat 800 mg per os 4x1 / 7 dana
ILI
Eritromicin etilsukcinat 400 mg per os 4x1 / 14 dana
Liječenje perzistentne infekcije
Perzistentna KT-infekcija posebno je važan klinički entitet, 
kojem se još uvijek u kliničkom radu najčešće pridaje malo 
ili nedovoljno važnosti, tj. neadekvatno liječi, što nažalost 
često uzrokuje ozbiljne komplikacije. Još uvijek se ne zna 
egzaktno liječenje takve infekcije. Gomberg preporučuje li-
ječenje s 3 g azitromicina, i to 1 x 1 g / 1., 7. i 14. dan (uku-
pno 3 grama) (19), a prema mojem iskustvu takav proto-
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opravdano (kost-efektivno) ako je 6% asimptomatskih že-
na infi cirano (60).
PAPA-test služi za probir displazija, no pažljivi i iskusni ci-
tolog može posumnjati na KT-infekciju temeljem nalaza in-
tracitoplazmatskih kokoidnih inkluzija, koje mogu biti ele-
mentarna ili retikularna tjelešca (slika 8). Ipak, osjetljivost i 
specifi čnost PAPA-testa u otkrivanju KT-infekcije nije uspo-
rediva sa specifi čnim dijagnostičkim testovima (48).
Zaključci
Važnost razvoja efi kasnog cjepiva je nesaglediva, jer bi 
ono zasigurno u budućnosti značajno promijenilo sliku se-
kundarne neplodnosti i svih ostalih komplikacija klamidij-
ske upale. Program provođenja probira mora donijeti sva-
ka država, temeljem učestalosti infekcije pojedinih skupi-
na u svojoj populaciji. LCR iz samouzetog obriska rodnice, 
zbog jednostavnosti i osjetljivosti jest zlatni standard. Lije-
čenje perzistentnih klamidijskih infekcija veliki je problem 
i izazov koji još nije riješen.
mikrobicidima. Tvrtka Antex Biologics razvija cjepivo čiji je 
naziv Tracvax. Ipak, prethodna obećavajuća istraživanja 
cjepiva s čitavom stanicom pokazala su se ishitrenim, jer 
je riječ o vrlo kratkom učinku. Čini se da je budućnost KT-
cjepiva samo DNK KT-a jer se na animalnim modelima po-
kazalo kako inducira humoralni i celularni imunosni odgo-
vor (98).
Probir
Traženje infekcije KT-om u naizgled zdravih žena jest se-
kundarna prevencija. KT-infekcija je asimptomatska u više 
od 80% žena (21). Pravodobnom dijagnozom i liječenjem 
mogu se spriječiti ozbiljne komplikacije: PID, neplodnost i 
ektopična trudnoća. CDC ističe važnost probira na KT cilja-
ne populacije (62):
• prije svake intrauterine manipulacije,
• jednom na godinu za sve seksualno aktivne žene < 25 
godina,
• jednom na godinu (ili češće) za sve seksualno aktivne 
žene > 25 godina s rizičnim čimbenicima (neredovita 
upotreba barijerne metode kontracepcije, novi spolni 
partner u zadnja 3 mjeseca),
• ponoviti probir 3-4 mjeseca nakon liječenja,
• trudnicama u prvom tromjesečju, a u visokorizičnih po-
noviti i u trećem.
Probir se nažalost u praksi ne radi sistematski, štoviše 
Udruženje ginekologa i opstetričara SAD-a (The American 
College of Obstetricians and Gynecologists) preporučuje 
samo ciljani probir visokorizične populacije (99). Postoji 
niz znanstvenih dokaza o važnosti probira na KT. Paavo-
nen i suradnici su u Finskoj istraživali opravdanost probi-
ra na klamidiju PCR-testom te izračunali da je probir eko-
nomski opravdan ako je učestalost infekcije u populaciji 
samo 3,9% (100). Genç i Mårdh u Švedskoj su 1996. godi-
ne dokazali da je probirni test DNK-amplifi kacije i liječenje 
jednom dozom azitromicina, koji je tada bio znatno skuplji, 
Slika 8.  PAPA-test (povećanje 500 x): vakuole u kojima se nalazi 
C. trachomatis
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PROTIV PREHLADE I GRIPE
Maxfl u® sadrži sve potrebne aktivne sastojke za ublažavanje 
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